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総括
以上、本研究ではIW-KB阻害活性を示したＳｃz`ん伽i`たsおよびCecl2加伽の化学成分を詳細に検討し、
それぞれ７種および８種の新規化合物を見出した。SlczJ化励娩sについては、これまでその成分が未解明で
あった植物でありながら、現地では炎症関連治療に用いられており、今回その活性成分の一部を特定するこ
とに成功した。一方、ＣＣＣﾉiiFzzJZZJに関しては、炎症反応に関する報告はこれまでなく、本植物の有する抗炎
症作用について明らかにするとともに、その活性成分も見出すことができた。さらに、得られた化合物の
NF-KB阻害活性を評価することで、化学構造と生理活性の相関関係を詳細に検討することができた。
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審査結果の要旨
本論文は、抗炎症活‘性を有する南米産植物キク科吻ecjoc"ﾉb肋雄sSchBip.及
びマメ科QJesaIlp〃αecA伽ｍＬａｍ・に含まれる新規NF-KB阻害物質の化学構造と活
性に関する成果をまとめたものである。諸言及び全2部から構成されており、第１部
が「南米産薬用植物の成分研究」、第２部が「NF-KB阻害活性評価」である。
緒言では、天然由来の有機化合物の多様性とその有用性を説明し、薬用資源であ
る天然生理活性物質探索の必要性を述べている。その上で、本論である第１部及び
第２部の概要を記述している。
第１部第１章では、炎症反応に関与する核内転写因子NF-KBに対する阻害活性が認
められた南米産キク科植物ＳＩＣ"ん伽比sの抽出物から、複雑な分離操作を繰り返
し、７種の新規eremophilane型セスキテルペノイドの単離に成功している。それらの
化学構造は、高分解能質量分析装置をはじめ、種々の二次元NMRスペクトル測定
を駆使し決定され、そのうち、culcitiolideEと命名した化合物に関しては、円二色
性スペクトルにより、その絶対立体配置まで決定している。さらに、culcitiolideJ
及びそのアグリコンであるculcitiolideKについては、ＮＭＲにおける磁気異方Ｉ性効果
を利用した改良Mosher法を適応することで、それらの絶対立体配置を明らかにし
た。本植物の化学成分は今までに報告はなく、今回が初めての例である。
第１部第２章では、先に述べたＨｃ"肋ｊｏ比sと同様にNF-KB阻害活性を示した南米
産マメ科植物Ｃｅｃｈ伽加の成分と化学構造について報告している。本植物抽出物か
らは、８種の新規cassane型ジテルペノイドを見出しており、これらの化学構造に関
しても上記と同様に各種機器分析データによる詳細な解析に単結晶Ｘ線構造解析を
併用することにより決定している。echinalideH,Ｉ及び』に関しては、０c,β-不飽和γ‐
ラクトン環に基づく円二色性スペクトルからそれらの絶対立体配置を決定した。
echinalideL,Ｍ,Ｏ及びＰに関しては、各種誘導体化反応によりechinalideHと関連付
けることで、それらの絶対立体配置の決定を達成している。なお、echinalideTは、
β,γ-不飽和γ-スピロラクトン環を有するユニークなcassane型ジテルペノイドであ
り、天然物では過去に報告例はない。さらに、これら新規化合物の生合成経路を詳
細に検討し、生合成仮説も提示している。
第２部では、第１部で報告した全ての新規化合物に対してreportergeneassay法によ
るNF-KB阻害活'性評価を行っている。その結果、Ｓｃ"ん伽娩s由来の化合物では、
culcitiolideCに、Ｃｅｃｈ伽、由来の化合物では、echinalideDに最も強い阻害活性を
見出している。これらの活`性物質は、いずれも分子内に共通してcc,β-不飽和γ-ラク
トン環を有しており、NF-KB阻害活性にはこの部分構造が活性に影響を与える重要
な官能基であることを示唆している。
以上、本論文はNF-KB阻害活`性を示した南米産植物キク科８c"ん伽jdbs及びマメ
科Ｃｅｃｈ加加の含有成分の単離とその化学構造を明らかにするとともに、活性本体
の一部を特定した。これら植物の化学成分はいずれも、これまで＋分に解明されて
おらず、学術的にも意義深い。さらに、NF-KB阻害活性を詳細に評価することによ
り、化学構造と活`性の相関関係を明らかにした。このことは、これらのテルペノイ
ド類が抗炎症活性を有するシード化合物となりうる可能』性を提示している。した
がって、本論文は天然物有機化学や生理活性テルペノイド化学の分野において学術
的に意義のあるものであり、これらの研究成果は複数の論文として学術雑誌に公表
されている。よって、審査の結果、論文提出者光井太一は博士（理学）の学位
を受ける資格があるものと認める。
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